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論 文 内 容 要 旨 
 Stachybotrys microspora triprenyl phenol-7 (SMTP-7)は抗炎症作用および抗酸化作用を有
する新規血栓溶解薬である。SMTP-7 は、虚血性脳卒中における血栓溶解薬として広く使用され
ている遺伝子組み換え組織型プラスミノゲン・アクティベータ(recombinant tissue plasminogen 
activator: rt-PA)と比較して、有意に脳梗塞体積を縮小することが動物実験において報告されて
いる。また、血栓溶解療法における最大の合併症である出血性合併症が、rt-PA 静脈内投与と比
較して少ないことも報告されている。特に、ワルファリン内服中の患者においては出血性合併症
の危険から rt-PA 静脈内投与が禁忌となることが多く、血栓溶解療法が不可能になってしまう。
従って、安全性の高い新規血栓溶解薬が望まれている。そこで、出血性合併症の少ない SMTP-7
が、ワルファリン内服下においても有用かつ安全であるという仮説を基に本研究を計画した。 
 本研究ではマウス一過性中大脳動脈閉塞モデルを使用し、ワルファリン投与下での虚血性脳卒
中における SMTP-7 の有用性と安全性を検討した。術前 24 時間ワルファリンを経口投与し十分
な抗凝固療法を行った(PT-INR [prothrombin time-international normalized ratio] 5.6 ± 0.2）
後に、全身麻酔下にマウスの左中大脳動脈を血管内塞栓糸により閉塞し、3 時間後に塞栓糸を抜
去し再灌流した。再灌流 5 分前から生理食塩水、rt-PA、または SMTP-7 を経静脈的に投与し、
以下のごとく各薬剤による治療の影響を比較検討した。再灌流 24 時間後に脳サンプルを採取し、
出血性変化の重症度、脳梗塞体積、および脳浮腫の程度を検討した。また、再灌流 24 時間以内
の死亡率、再灌流 24 時間後の神経障害の重症度を検討した。さらに、虚血再灌流後の出血性変
化の一因であるマトリックスメタロプロテアーゼ-9 (matrix metalloprotease-9: MMP-9)の活性
化による血液脳関門の破綻を以下の方法で検討した。MMP-9 の活性を評価するためにゼラチン
ザイモグラフィーを行った。さらに、MMP-9 の基質であり基底膜の主要構成成分であるⅣ型コ
ラーゲンの破壊を組織学的に検討した。最後に、血液脳関門の機能的破綻を評価するために静脈
内投与されたエバンスブルーの脳実質内漏出の程度を検討した。 
 非治療対照群および rt-PA 治療群と比較して、SMTP-7 治療群では再灌流 24 時間後の脳梗塞
および脳浮腫の程度は軽度となる傾向を認めたが、統計学的有意差を認めなかった。しかし、再
灌流24時間後の出血性変化は rt-PA治療群と比較するとSMTP-7治療群で有意に軽度であった。
さらに、その出血形態は点状出血のみで脳実質内出血を呈することはなかった。また、再灌流 24
時間以内の死亡率は非治療対照群で 20％および rt-PA 治療群で 50％であった一方で、SMTP-7
治療群は全例が 24 時間生存可能であった。さらに、再灌流 24 時間後の神経障害も、非治療対照
群および rt-PA 治療群と比較して SMTP-7 治療群では有意に軽度であった。これは、rt-PA 治療
群の神経障害が非治療対照群と比較して有意に高度であったことと対照的であった。また、再灌
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流 24 時間後のゼラチンザイモグラフィーにおいて、SMTP-7 治療群では MMP-9 の活性が有意
に低いことが示された。さらに、MMP-9 の基質であるⅣ型コラーゲンの破壊も SMTP-7 治療群
で有意に軽度であった。エバンスブルーの脳実質内漏出も SMTP-7 治療群では有意に軽度である
ことが示され、血液脳関門の機能的破綻が抑制されることが示唆された。 
 以上の結果から、SMTP-7 は血栓溶解作用に加えて、MMP-9 の活性化抑制を介して血液脳関
門破綻に抑制的に働くことにより、ワルファリン内服下における虚血再灌流後の出血性変化を抑
制し、機能および生命予後も改善することが示唆された。SMTP-7 は rt-PA が禁忌となるワルフ
ァリン内服患者においても安全に使用できる血栓溶解薬になり得ると考えられた。 
 

